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摘  要 

后生元，定义为对宿主健康有益的无生命微生物或其成分的制剂，已在多种炎症相关疾病的研究中显示

出其潜在价值。尽管其在牙周炎防治领域展现出一定程度的应用前景，但目前缺乏针对后生元治疗牙周

炎的临床试验，其发展潜能和作用机制需要进一步探究。本综述旨在探讨后生元对牙周炎相关软组织破

坏和牙槽骨吸收的影响，为未来的研究方向和临床应用提供参考。 
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Abstract 
Postbiotics, referring to non-living microorganisms or their components that provide health bene-
fits to the host, have demonstrated potential value in various inflammation-associated pathologies. 
Although postbiotics exhibit promising applications in the prevention and treatment of periodonti-
tis, clinical trials specifically evaluating their efficacy in periodontitis management remain scarce. 
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Further investigation is needed to elucidate their therapeutic potential and underlying mechanisms. 
This review aims to explore the effects of postbiotics on soft tissue destruction and alveolar bone 
resorption associated with periodontitis, providing insights for future research directions and clin-
ical applications. 
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1. 引言 

牙周炎是一种由口腔微生物菌群失衡引起的慢性炎症性疾病，其特征是随着疾病进展，牙周组织会

发生一系列病理性改变，包括牙周软组织和牙槽骨的不可逆性破坏，从而导致结构和功能的长期损害[1]。
使用传统治疗方法，如龈上洁治和根面平整术(Scaling and Root Planing, SRP)，在机械性清创后仍存在局

限，特别是对于牙本质小管、根分叉或深部骨下缺损等难以彻底清洁的部位，牙周致病菌可能持续存在

并侵入软组织。这些致病菌还存在于口腔其他非牙周组织表面，如粘膜、舌和扁桃体，并可能在机械清

创后转移再感染牙周位点[2]。在重度牙周炎或侵袭性牙周炎治疗中，可能需要结合抗生素治疗或手术，

但抗生素的使用可能导致耐药性菌株的产生[3]。因此，旨在解决菌群失调和免疫系统失调的益生菌制剂

已被用于临床试验。益生菌，被定义为适当剂量下对宿主健康有益的活性微生物[4]。益生菌的作用机制

包括抑制病原体粘附、刺激和调节宿主免疫系统、以及产生抗菌物质。尽管部分益生菌菌株辅助治疗牙

周炎的研究显示其对牙周及肠道微生物组有益，但其在体内的具体作用机制尚未完全阐明，且存在使用

安全和医疗监管等问题[5]。此外，由于还存在保存和活力稳定性的挑战，制造活的益生菌存在一定难度。

相比之下，益生菌的死菌体及其代谢产物后生元(postbiotic)具有多种功能活性，能够刺激组织发育，影响

机体的营养水平和生理功能，显示出作为牙周炎辅助治疗手段的潜力[6]，后生元独特的优势使其有望成

为传统非手术治疗的理想辅助手段。 

2. 后生元简介 

2021 年，国际益生菌和益生元科学协会(International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, 
ISAPP)发布了全球共识声明，明确了后生元的定义：对宿主健康有益的、遗传背景明确的灭活微生物和/
或菌体成分，这些成分包括或不包括其代谢产物[7]。这一定义为后生元的研究及应用提供了统一的科学

框架，并显示了其在微生物组调控中的重要作用。后生元以其独特的优势受到广泛的关注，包括更高的

安全性和稳定性、易于储存和生产、化学结构明确以及无需考虑活菌存活率等问题。作为益生菌的非活

性形式，后生元涵盖了多种功能性成分，包括细菌细胞组分(如肽聚糖、脂磷壁酸)、代谢产物(如短链脂

肪酸、细菌素)以及可溶性因子(如分泌蛋白、酶类) [8]。除了 ISAPP 的定义外，部分学者进一步扩展了后

生元的范畴，将其定义为通过微生物代谢活动在无细胞上清液中释放或产生的功能性物质，包括分泌蛋

白、维生素、氨基酸、短链脂肪酸(SCFAs)和酶等[9]。这一更广泛的定义在牙周病学领域尤为重要，因为

无细胞上清液已被广泛研究并显示出显著的临床潜力。因此，本研究将这一更广泛的物质群纳入后生元
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的范畴，以全面评估其在牙周治疗中的应用价值。 

3. 后生元对牙周炎的辅助治疗作用 

3.1. 后生元对牙周致病菌作用 

牙周炎的发生发展与特定微生物群落密切相关，其中牙龈卟啉单胞菌(P. gingivalis)、福塞坦纳菌(T. 
forsythia)和齿垢密螺旋体与牙周炎的关联最为密切，因此这些微生物被称为牙周病致病菌或红色复合体

[10]。这些细菌与伴放线聚集杆菌、核粒梭状杆菌等协同作用，形成具有复杂生态结构的牙周生物膜。其

致病机制涉及病原相关分子模式(PAMPs)，通过脂多糖(LPS)和肽聚糖，通过识别宿主细胞表面 Toll 样受

体(TLRs)激活固有免疫应答。该过程可诱导血管活性胺及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等炎症介质释放，引发

血管通透性改变及中性粒细胞浸润，并通过溶酶体酶分泌导致牙周组织破坏。近年研究揭示益生菌在牙

周病防治中的潜在应用价值，乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)的无细胞上清液经证实可产生广谱细菌素，

对牙周致病菌呈现显著抗菌活性，尤其对挥发性硫化物的中和效应具有临床意义，能够中和这些细菌产

生的挥发性硫化物，值得注意的是，紫外线灭活的乳酸乳球菌不仅能抑制 LPS 诱导的 IL-6 和 TNF-α 等

促炎因子生成，更显示出作为后生元的潜在治疗特性[11]。此外，从无龋健康婴儿唾液分离的食窦魏斯氏

菌(Weissella cibaria) CMU 菌株，其分泌蛋白组学分析鉴定出 19 种具有抗牙周致病菌活性的功能蛋白，

该菌株具备耐口腔逆境、低产酸特性，并能通过过氧化氢介导的机制抑制生物膜形成，在维持口腔微生

态平衡方面优于传统高酸性乳酸杆菌[12]。CMU 菌株产酸更少，产过氧化氢更多，有助于预防口臭或龋

齿[13]。副干酪乳杆菌副干酪亚种 NTU 101 的研究进一步拓展了益生菌的调控途径，其发酵脱脂乳上清

液表现出双重作用机制：一方面直接抑制牙龈卟啉单胞菌和伴放线放线杆菌生长，另一方面通过下调 LPS
诱导的 TNF-α、IL-6、IL-1β及 IL-1 等促炎因子水平发挥抗炎效应[14]。这些发现为开发基于微生物调控

的牙周病靶向治疗策略提供了重要理论依据。   
近期研究显示，特定益生菌及其后生元组分对牙周病原微生物具有差异化的抑制作用。采用琼脂扩

散法结合细胞保护模型的研究发现，鼠李糖乳杆菌、罗伊氏乳杆菌及唾液链球菌 K-12 的无细胞上清液

(CFS)与细胞裂解液(CL)均可显著提升人口腔角质形成细胞(HOK)的存活率，其保护机制涉及抑制伴放线

放线杆菌、具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞菌的定植侵袭[15]。另外一项实验中，100℃热灭活处理 1 小时的

唾液乳杆菌(AP-32)、鼠李糖乳杆菌(CT-53)和副干酪乳杆菌(ET-66)表现出对变形链球菌、牙龈卟啉单胞

菌、具核梭杆菌多形亚种及伴放线放线杆菌的较高抑菌活性，提示热稳定代谢产物在菌体灭活后仍具有

生物活性[16]。 
机制研究进一步揭示了益生菌作用的菌株特异性与效应差异性。Geraldo 等通过建立大蜡螟(Galleria 

mellonella)感染模型证实，罗伊氏乳杆菌的活菌制剂及其 CFS 均可抑制牙龈卟啉单胞菌增殖，且无论活

菌或热灭活制剂均能显著提升感染宿主的存活率，这提示该菌株存在非活菌依赖性抑菌机制[17]。与此形

成对比的是，Santos 团队研究发现罗伊氏乳杆菌对具核梭杆菌与伴放线放线杆菌的作用模式存在显著差

异：其活菌与 CFS 均能降低具核梭杆菌的菌落形成单位(CFU)，而仅活菌形式可有效抑制伴放线放线杆

菌生长。在体内实验中，CFS 处理组对具核梭杆菌感染幼虫的保护效应优于活菌干预，但对伴放线放线

杆菌感染模型未见显著保护作用，表明不同病原体的致病机制可能影响益生菌制剂的干预效果[18]。 

3.2. 后生元影响生物膜的形成及毒力因子的转录 

研究表明，多种乳酸菌属后生元对牙龈卟啉单胞菌 ATCC 3327 的生物膜形成具有显著抑制作用。其

中，嗜酸乳杆菌 LA5、鼠李糖乳杆菌 HN001 及罗伊氏乳杆菌的后生元可使单菌种生物膜中牙龈卟啉单胞

菌的生物量显著降低。值得注意的是，嗜酸乳杆菌 LA5 后生元展现出独特的双相调控功能：在转录水平
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下调牙龈卟啉单胞菌生物膜相关基因表达的同时，还可抑制牙龈上皮细胞内毒力因子的表达，这种跨膜

调控效应可能与其分泌的群体感应抑制剂(Quorum Sensing Inhibitors, QSIs)密切相关[19]。在毒力因子调

控层面，乳酸菌后生元表现出广谱抑制作用。研究显示，嗜酸乳杆菌 LA5 后生元可显著降低伴放线聚集

杆菌的定植能力，其作用机制涉及调控与宿主免疫逃逸相关的毒力因子表达，包括白细胞毒素和细胞致

死膨胀毒素等关键毒力因子的转录水平下调达数倍[20]。这种调控效应在罗伊氏乳杆菌 AN417 后生元中

得到进一步验证，其不仅可抑制牙龈卟啉单胞菌生物膜形成相关基因(如 fimA、mfa1、rgpA 等)的表达，

还能通过干扰群体感应系统(Quorum Sensing System)破坏生物膜的结构稳定性[21]。从分子机制来看，后

生元对牙周病原菌的抑制作用主要涉及以下途径：(1) 通过分泌细菌素样物质直接抑制病原菌生长；(2) 
下调毒力因子相关基因的转录水平；(3) 干扰群体感应系统，破坏生物膜形成；(4) 调节宿主细胞免疫应

答，增强抗菌活性。这些发现为开发基于后生元的牙周病靶向治疗策略提供了重要的理论依据。 

4. 后生元对牙周炎相关骨吸收的调控机制 

在牙周炎的进展过程中，牙槽骨丧失(Alveolar Bone Loss, ABL)作为关键病理特征，其发生机制涉及

RANKL/RANK/OPG 信号通路的异常激活，导致牙槽骨丧失，这是评估牙周炎严重程度的关键指标[22]。
研究表明，促炎细胞因子可诱导成骨细胞及辅助 T 细胞过度表达核因子 κB 受体活化因子配体(RANKL)，
进而与破骨细胞前体表面的核因子 κB 受体活化因子(RANK)结合，在 TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症介质的

协同作用下，导致破骨细胞过度活化及骨吸收–骨形成动态平衡破坏[23] [24]。后生元通过多靶点调控机

制抑制病理性骨吸收。体外实验证实，唾液乳杆菌 MG4265 后生元可显著抑制 RANKL 诱导的破骨细胞

分化，其作用机制涉及：(1) 下调 TRAP 阳性多核细胞数量；(2) 抑制酒石酸抗性酸性磷酸酶(TRAP)活性；

(3) 阻断蛋白激酶和核因子 κB 信号通路；(4) 上调血红素加氧酶-1 表达；(5) 抑制活化 T 细胞核因子 κB 
(NFATc1)和 c-fos 等转录因子的表达，最终使破骨细胞生成相关基因(TRAP、组织蛋白酶 K、基质金属蛋

白酶-9 等)表达水平降低 2~3 倍[25]。类似地，副干酪乳杆菌副干酪亚种 NTU 101 后生元通过调节

RANKL/RANK 轴，可减少牙槽骨吸收面积[14]。 
在炎症调控层面，后生元展现出显著的免疫调节功能。短乳杆菌 CD2 (Lactobacillus brevis CD2)经超

声处理的后生元局部应用可使实验性牙周炎小鼠的骨丢失减少 60%，其机制涉及：(1) 抑制 THP-1 巨噬

细胞中 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子表达；(2) 通过精氨酸脱亚胺酶介导的精氨酸代谢途径，与诱导

型一氧化氮合酶(iNOS)竞争底物，使一氧化氮生成减少 75% [26] [27]。这种双重调控效应在临床研究中

得到验证：慢性牙周炎患者唾液一氧化氮水平与牙周临床参数呈正相关(r = 0.78, P < 0.01)，高水平的一氧

化氮不仅诱导炎症介质，还可能通过增加病理性血管通透性，促进炎症细胞向牙周组织的浸润，提示 iNOS
来源的一氧化氮在牙周炎症和骨丢失中的关键作用[28] [29]。 

动物实验进一步证实后生元的骨保护效应具有普遍性。微型计算机断层摄影(μCT)分析显示，热灭活

罗伊氏乳杆菌可显著改善实验性牙周炎小鼠的根分叉微结构参数，使骨小梁数量增加[30]。粪肠球菌和乳

酸乳球菌的巴氏杀菌乳清转化产物饲喂实验性牙周炎小鼠 8 周，可显著减少炎症细胞浸润，并显著改善

上皮增殖指数和牙槽骨丧失[31]。这些发现与鼠李糖乳杆菌 GG 的研究结果一致，进一步证实后生元通过

调节宿主免疫应答缓解牙周炎症状[32]。 
在易感宿主中，免疫力的丧失和选择性病原体的生长可引发菌群失调和加剧的免疫反应，最终导致

牙周组织的破坏[33]。研究表明，使用 110℃热灭活处理 15 分钟的卷曲乳杆菌 KT-11 混合饲料喂养经口

感染牙龈卟啉单胞菌的小鼠，能显著减弱牙槽骨吸收，相比于仅喂养同种饲料的小鼠。此外，摄入 KT-
11 的小鼠显示出针对牙龈卟啉单胞菌感染的免疫反应增强，表现为血浆中总 IgG 水平、唾液中总分泌型

IgA 和血浆中抗牙龈卟啉单胞菌 IgG 水平均有所上升，这表明热灭活的卷曲乳杆菌 KT-11 可能通过调节
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宿主的免疫反应，对牙周炎的进展产生积极影响[34]。  

5. 后生元对牙周炎人群的研究 

临床研究证据表明，后生元作为牙周支持治疗的辅助干预手段，通过调节宿主免疫应答和口腔微生

态平衡发挥治疗作用。Iwasaki 开展的临床研究中，将热灭活的植物乳杆菌 L-137 作为传统牙周支持治疗

的辅助药物，对牙周病患者进行了为期 12 周的治疗。结果观察到实验组牙周袋深度显著减少(>4 mm)，
其作用机制与诱导 IL-12 分泌、促进 IFN-γ 介导的 Th1 型免疫反应密切相关[35]。热灭活植物乳杆菌 L-
137 对 IFN-γ的诱导作用在健康受试者中也得到了证实[36]。在临床疗效比较研究中，Butera 团队发现含

后生元凝胶与 0.2%氯己定在改善牙周临床指标方面具有等效性：治疗 6 个月后，两组患者的探诊出血

(BOP)阳性率均下降，临床附着水平(CAL)增加，且菌斑指数(PI)改善程度相当(P > 0.05) [37]这种临床等

效性为开发基于后生元的替代治疗方案提供了重要依据。唾液 IgA 水平是口腔免疫水平的重要指标，高

水平的短链脂肪酸(SCFAs)能有效抑制口腔致病菌的定植，后生元对口腔免疫微环境的调节作用在多中心

临床试验中得到证实。使用含复合后生元(3 × 1010 CFU 灭活唾液乳杆菌 LS97、副干酪乳杆菌 LC86 和嗜

酸乳杆菌 LA85)牙膏的受试者。其唾液免疫球蛋白 A (sIgA)水平较安慰剂组提升(P < 0.05)，同时短链脂

肪酸(SCFAs)含量显著增加，其中乙酸和丙酸浓度升高[38]。值得注意的是，这种免疫调节效应具有持续

性：停止干预 1 个月后，实验组 sIgA 水平仍维持在高位(P < 0.01)，且口腔微生物群 α多样性指数(Shannon
指数)较基线明显提升。在微生物调控层面，Lin 等的研究显示，口服巴氏灭活复合后生元(唾液乳杆菌 AP-
32、副干酪乳杆菌 ET-66 和植物乳杆菌 LPL28) 4 周可显著改变口腔菌群结构：(1) 变形链球菌丰度降低；

(2) 益生菌属(乳酸杆菌、双歧杆菌)相对丰度增加(P < 0.01) [39]。丁琴凤团队的体外实验进一步揭示，灭

活的嗜酸乳杆菌 ATCC4356 可黏附于牙龈角化上皮细胞，并且对口腔致病菌(具核梭杆菌和牙龈卟啉单胞

菌)具有较强的黏附拮抗作用[40]。使用灭活 Probio-01 牙膏 3 个月的结果显示，该后生元显著降低了牙菌

斑诱导的牙龈炎患者的牙龈炎临床指标，并有效改善了牙龈炎症。16S rDNA 扩增子测序显示该后生元对

牙菌斑菌群的多样性没有显著影响，但显著增加了牙菌斑核心细菌的相对丰度，如钩端菌和梭杆菌[41]。
提示后生元可能通过选择性富集有益菌群发挥治疗作用。 

6. 后生元在牙周炎治疗中的应用前景 

在后生元研究领域中，现有文献通常将活益生菌作为对照组，以评估后生元是否能够达到与活益生

菌等效的治疗效果。部分研究通过直接比较活益生菌和后生元的疗效，发现两者在改善临床指标(如探诊

深度、临床附着水平)方面可能具有相似的效果，但调节机制可能存在显著差异。例如，活益生菌主要通

过定植和增殖调节微生物组，而后生元则依赖于其灭活菌体成分或代谢产物直接作用于宿主免疫系统或

病原菌。尽管临床试验结果总体积极，当前研究仍面临挑战，首先，许多研究包括样本量较小、研究设

计和评估标准缺乏一致性，导致结果的可比性和可重复性受限。其次，后生元的种类和剂量差异及制备

方法在不同研究之间存在显著差异，这进一步增加了结果比较的复杂性。更为重要的是，后生元的作用

机制尚未完全阐明，需要更多基础和临床研究来深入探讨。大多数使用后生元的体内研究未对炎症反应

进行研究，仅显示了临床参数的改善，这种研究设计的局限性导致对后生元作用机制的理解仍停留在表

面水平。此外，这些研究未充分考虑牙周组织微环境中微生物–微生物和微生物–宿主相互作用的复杂

生理过程，也未系统评估后生元对疾病进展的系统性干扰(如口腔–肠轴的调控)，可能导致体内试验结果

难以复制。后生元的作用机制可能因菌株的特异性、宿主免疫状态、疾病严重程度及其他环境因素(如饮

食习惯，吸烟等)而异，这些因素的交互作用可能导致不同牙周炎患者对后生元的治疗效果存在显著差异。

因此，未来的研究需重点关注后生元的优化配方、剂量确定、给药方式(如局部凝胶或全身递送)和治疗周
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期等关键问题，以提高其在牙周炎治疗中的疗效和可重复性。此外，结合多组学技术(如宏基因组学、代

谢组学)和先进的体外模型(如类器官或微流控芯片)可能为揭示后生元的作用机制提供新的视角。 
未来的研究亟需开展多中心、随机双盲对照试验，并纳入足够样本量(如每组 ≥ 100 例)及至少 12 个

月的纵向随访，以全面评估后生元治疗的长期疗效(如牙槽骨密度变化、临床附着水平稳定性)和安全性

(如局部/全身不良反应发生率)。研究应关注后生元对不同牙周炎亚型(如侵袭性牙周炎、慢性牙周炎)的治

疗效果，以及其在特殊人群(如糖尿病患者、吸烟者)中的应用。牙周炎的异质性研究要求需针对不同疾病

亚型(如侵袭性牙周炎与慢性牙周炎)及特殊人群(如 2 型糖尿病患者、吸烟者、免疫功能低下者)进行分层

分析。尽管目前许多研究显示后生元有有益影响，但关于后生元副作用的研究相对较少，当前后生元研

究面临剂量效应关系不明确、副作用报告不足及国际监管标准缺失等问题。需建立基于循证医学的剂量

优化模型，并通过体外毒理学实验和长期动物实验评估其生物安全性。同时，国际组织(如 ISAPP)应尽快

制定后生元产品的质量控制标准，包括菌株溯源、灭活效率验证、活性成分定量等。因此，未来需要更

多的研究试验，以提高对后生元安全性问题的把控。总之，尽管现有临床试验证实后生元可显著改善探

诊深度和牙龈出血指数，但其临床应用仍处于探索阶段。未来需通过跨学科合作(微生物学、免疫学、生

物材料学)攻克机制复杂性、疗效异质性和标准化缺失等瓶颈。随着精准医学和合成生物学技术的发展，

工程化改造的后生元(如靶向递送特定代谢产物)或将成为牙周炎个体化治疗的重要突破点，随着研究的

深入，后生元有望成为牙周炎治疗的重要辅助手段。 
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